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 Streszczenie
Cel pracy: Ocena wpływu drogi podaży estradiolu na stężenie IGF-I, IGFBP-3 oraz IGFBP-1 w surowicy kobiet po 
menopauzie stosujących jako komponentę gestagenną terapii hormonalnej octan norethisteronu. 
Materiał i metody: Do badania włączono 39 kobiet. Grupa A – 14 kobiet po menopauzie otrzymało 17 β-estradiol 
przezskórnie wraz z doustną suplementacją norethisteronu. Grupa B – 10 kobiet po menopauzie otrzymało 
doustnie 17 β-estradiol wraz norethisteronem. Grupa C – 15 kobiet po menopauzie tworzyło grupę kontrolną, która 
nie otrzymała żadnej formy hormonalnej terapii zastępczej. W surowicy kobiet po menopauzie przed rozpoczęciem 
badania oraz w 52 tygodniu jego trwania oznaczono stężenia: FSH, estradiolu, całkowite IGF-I, IGFBP-1 oraz 
IGFBP-3. 
Wyniki: Średnie stężenia całkowitego IGF-I, IGFBP-1, IGFBP-3, jak również wskaźnik IGFBP-3/IGF nie zmieniły 
się istotnie statystycznie w okresie trwania badania w grupach A, B, C. Porównując średnie stężenia po IGF-I, 
IGFBP-1, IGFBP-3 na początku i w 52 tygodniu trwania badania stwierdzono najniższy poziom IGFBP-3 w grupie 
B. Pozostałe parametry nie różniły się w tych punktach czasowych pomiędzy grupami.
Wnioski: Droga podaży estradiolu u pacjentek stosujących jednocześnie octan norethisteronu nie wpływała istotnie 
statystycznie na zmianę średnich stężeń IGF-I, IGFBP-1 oraz IGFBP-3 w surowicy u kobiet po menopauzie. 
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Wstęp
Pula	 endokrynna	 insulinopodobnego	 czynnika	 wzrostu	
–	 I	 (IGF-I)	 obecna	w	 krążeniu	wytwarzana	 jest	 głównie	 przez	
wątrobę	pod	wpływem	hormonu	wzrostu,	a	jego	produkcja	jest	
także	 kontrolowana	 przez	 stan	 odżywienia	 i	 związany	 z	 tym	
poziom	 insulinemii.	 Biodostępność	 IGF-I	 dla	 receptorów	 jest	
regulowana	przez	białka	wiążące	dla	IGF-I	(IGFBP)	[1].	
Sterydy	płciowe	wykazują	 tak	stymulujący	 jak	 i	hamujący	
wpływ	na	oś	somatotropową	[2,	3].	Estradiol	wywiera	w	sposób	
niezależny	od	hormonu	wzrostu	(hGH)	wpływ	na	syntezę	i	wy-
dzielanie	IGF-I	z	wątroby	[4-6].	Estradiol	w	przysadce	zwiększa	
stężenie	mRNA	dla	IGF-I	oraz	reguluje	stężenie	somatostatyny	
w	przysadce	[7,	8].	
Stężenie	 całkowitego	 IGF-I	 w	 surowicy	 wprost	 koreluje	
ze	stężeniem	sterydów	płciowych,	a	odwrotnie	proporcjonalnie	
ze	 stężeniem	SHBG	u	kobiet	 po	menopauzie	 [9].	 IGF-I	 działa	
także	jako	auto-	i	parakrynny	mediator	działania	estradiolu	[10].	
Podany	egzogennie	estradiol	wywiera	różny	wpływ	na	stężenie	
IGF-I	w	surowicy	w	zależności	od	zastosowanej	dawki,	rodzaju	
preparatu	i	drogi	jego	podaży	[11].	
Hormonalna	terapia	zastępcza	także	wywiera	różny	wpływ	
na	stężenie	IGF-I	w	surowicy	w	zależności	od	rodzaju	zastoso-
wanego	estrogenu,	progestagenu,	drogi	podaży	oraz	wyjściowe-
go	stężenia	IGF-I	[1,	12].	Doustna	podaż	estrogenów	wykazuje	
efekt	pierwszego	przejścia	przez	wątrobę	i	prowadzi	do	obniże-
nia	syntezy	IGF-I	w	wątrobie	i	spadku	jego	stężenia	w	surowicy	
[13].	Obniżenie	stężenia	IGF-I	w	surowicy	powoduje	w	mecha-
nizmie	sprzężenia	zwrotnego	wzrost	średniego	wydzielania	do-
bowego	hGH	[14].	Progestagenne	pochodne	19-nortestosteronu	
i	w	mniejszym	stopniu	octan	medroksyprogesteronu	mają	zdol-
ność	 odwracania	 indukowanego	 podażą	 doustnych	 estrogenów	
spadku	stężenia	IGF-I	w	surowicy	[1,	15].	
Stężenie	IGFBP-3	w	surowicy	krwi	jest	wyższe	u	kobiet	po	
menopauzie	w	porównaniu	do	kobiet	w	okresie	prokreacyjnym.	
Obniża	 to	dostępność	 IGF-I	do	 receptorów	w	 tej	grupie	kobiet	
[16].	
Cel pracy
Ocena	wpływu	drogi	 podaży	 estradiolu	 na	 stężenie	 IGF-I,	
IGFBP-1	oraz	IGFBP-3	w	surowicy	kobiet	po	menopauzie	sto-
sujących	jako	komponentę	gestagenną	terapii	hormonalnej	octan	
norethisteronu.	
Materiał i metodyka
Pacjentki
47	 kobiet	 po	 menopauzie	 (FSH>30	 U/l,	 17β-estradiol	 
<50ng/l	 w	 surowicy)	 zostało	 zakwalifikowanych	 do	 badania	
i	wyraziło	świadomą	zgodę	na	uczestnictwo	w	badaniu.	Badanie	
ukończyło	39	kobiet	po	menopauzie	(średni	wiek	52,5±5,4	lat).	
Protokół	badania	został	zatwierdzony	przez	Komisję	Bioetyczną	
Uniwersytetu	 Jagiellońskiego.	 Żadna	 z	 kobiet	 uczestniczących	
w	badaniu	nie	przyjmowała	jakiejkolwiek	formy	hormonalnej	te-
rapii	zastępczej	przed	rozpoczęciem	badania.	Cukrzyca,	choroby	
tarczycy	i	nadnerczy	były	wykluczone	u	kobiet	zakwalifikowa-
nych	przed	rozpoczęciem	badania	poprzez	zebranie	wywiadu	le-
karskiego	oraz	pomiar	w	surowicy	glukozy,	hormonów	tarczycy	
i	kortyzolu.	Wykonano	także	badania	umożliwiające	zastosowa-
nie	u	pacjentek	hormonalnej	terapii	zastępczej.
Pacjentki i podział na grupy badawcze
Kobiety	zakwalifikowane	do	uczestnictwa	w	badaniu	zostały	
przydzielone	losowo	do	jednej	z	czterech	grup.	Grupę	A	stanowi-
ło14	kobiet,	które	otrzymały	ciągłą	terapię	złożoną	z	przezskór-
nej	podaży	w	dawce	0,05mg/24	godziny	17β-estradiolu	(Oesclim	
50	-	Fournier-Solvay)	wraz	z	doustną	dawką	2,5mg	norethiste-
ronu	dziennie	(Primolut-Nor	-	Schering).	Grupa	B	obejmowała	
10	kobiet,	które	otrzymywały	ciągłą,	doustną	suplementację	2mg	
17β-estradiolu	w	połączeniu	z	1	mg	octanu	norethisteronu	dzien-
nie	(Kliogest	–	Novo-Nordisk).	
Grupa	kontrolna	(grupa	C)	składała	się	z	15	kobiet	po	me-
nopauzie,	 które	 nie	 otrzymywały	 terapii	 hormonalnej.	Badanie	
lekarskie	oraz	szczegółowy	wywiad	w	zakresie	objawów	typo-
wych	dla	 okresu	 pomenopauzalnego	przeprowadzono	u	 każdej	
pacjentki	 uczestniczącej	 w	 badaniu	w	 chwili	 jego	 rozpoczęcia	
i	w	52	tygodniu	jego	trwania.	Charakterystykę	kliniczną	pacjen-
tek	przedstawiono	w	tabeli	I.	
 Abstract
Aim: The aim of the present work was to assess the influence of estradiol administration mode on the plasma IGF-I, 
IGFBP-1, IGFBP-3 levels in postmenopausal women treated with norethisterone acetate.
Material and methods: 39 women were enrolled into the study. Group A – 14 women received transdermal 
17β-estradiol (Oesclim 50 – Fournier-Solvay) combined with oral norethisterone 2.5mg daily (Primolut-Nor – 
Schering), Group B – 10 women on oral 2mg 17β-estradiol combined with oral 1 mg daily norethisterone (Kliogest 
– Novo-Nordisk). Control group (group C) consisted of 15 postmenopausal women who received no treatment. 
Basic plasma FSH, estradiol and total IGF-I, IGFBP-1 as well as IGFBP-3 levels were measured initially and at the 
52nd week of the study. 
Results: The mean plasma FSH level was reduced and mean plasma estradiol level was increased in groups A and 
B during hormone therapy. Mean plasma levels of total IGF-I, IGFBP-1, IGFBP-3 as well as IGFBP-3/IGF-I ratio did 
not changed significantly during 52 weeks of observation in groups A, B and C. The comparison of plasma IGF-I, 
IGFBP-1, IGFBP-3 between groups at the initial visit and after 52 weeks showed the lowest concentration f IGBP-3 
in group B. Other parameters showed no differences among the three groups.
Conclusion: Mode of administration of estradiol did not influenced the plasma levels of IGF-I, IGFBP-1, IGFBP-3 
in postmenopausal women treated with norethisterone acetate.
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Metody
Podstawowe	 stężenia	 insulinopodobnego	 czynnika	 wzro-
stu-I	 (IGF-I),	 trzeciego	 i	pierwszego	białka	wiążącego	dla	 IGF	
(IGFBP-1,	IGFBP-3),	estradiolu	i	folikulostymuliny	(FSH)	w	su-
rowicy	oznaczano	przed	rozpoczęciem	badania	(wizyta	I)	oraz	po	
52	tygodniach	trwania	HTZ	(wizyta	II).	
Analogiczne	 parametry	 w	 identycznych	 punktach	 czaso-
wych	mierzono	w	grupie	kontrolnej.	
Probówki	z	surowicą	były	transportowane	do	laboratorium	
w	 łaźni	 lodowej	 i	 następnie	 jak	 najszybciej	 odwirowywane	
w	 temperaturze	 4°C	 (chłodzona	 wirówka,	 Heraeus,	 Niemcy).	
Uzyskana	surowica	była	zamrażana	do	–70°C	i	przechowywana	
w	tej	 temperaturze	do	momentu	oznaczeń	hormonalnych,	które	
następowały	w	okresie	do	12	 tygodni	od	pobrania.	Próbki	 roz-
mrażano	 tylko	 jednokrotnie	 i	 przechowywano	 w	 temperaturze	
4°C	przez	30	minut	przed	oznaczeniem.	
Poziomy	FSH	i	estradiolu	były	oznaczane	z	zastosowaniem	
metody	 MEIA	 zestawami	 firmy	 Abbott	 (czułość:	 1ng/ml	 dla	
estradiolu,	reaktywność	krzyżowa	z	LH,	TSH,	ludzką	gonadotro-
piną	łożyskową	0,039%;	czułość	dla	FSH	0,5mIU/ml	interferen-
cja	5%	bilirubiną	i	hemoglobiną,	reaktywność	krzyżowa	z	hCG	
0,016%).	
Poziom	IGF-I	w	surowicy	był	mierzony	metodą	RIA	(zesta-
wy	Biosource	Europe)	(czułość	0,25ng/ml;	wskaźnik	zmienności	
pomiędzy	próbkami	i	pomiędzy	zestawami	wynosił	odpowiednio	
4,1%	 i	 9,3%;	 reaktywność	 krzyżowa	 z	 insuliną,	 hGH	 i	 IGF-II	
wynosiła	odpowiednio	0,001%,	0,01%	i	0,2%).	
Stężenia	 IGFBP-1	 i	 IGFBP-3	były	oznaczane	metodą	RIA	
(Diagnostic	System	Laboratories,	USA).	Czułość	dla	oznaczeń	
obu	 hormonów	 wynosiła	 0,5ng/ml,	 a	 specyficzność	 100%	 dla	
IGFBP-1	i	99%	dla	IGFBP-3.
Analizę	statystyczną	wykonano	wraz	z	obliczeniem	średniej	
i	 odchylenia	 standardowego	dla	wszystkich	 oznaczanych	 para-
metrów.	Uzyskane	wyniki	 dla	 każdej	 z	 grup	 porównywano	 te-
stem	ANOVA.	Za	poziom	istotności	przyjęto	wartość	p<0,05.	
Analizy	 statystyczne	 przeprowadzono	 przy	 użyciu	 pakietu	
Statistica	3.1.
Wyniki
W	 chwili	 rozpoczęcia	 badania	 nie	 stwierdzono	 istotnych	
statystycznie	różnic	pomiędzy	średnimi	wartościami	parametrów	
klinicznych	zmierzonych	w	grupach	A,	B,	C.	(Tabela	I).	
Średnie	 stężenie	 IGFBP-3	oraz	wartość	 średnia	wskaźnika	
IGFBP-3/IGF-I	 w	 chwili	 rozpoczęcia	 badania	 były	 najniższe	
w	grupie	B.	(Tabela	IV).	
Stężenia	IGF-I	 i	 IGFBP-1	na	początku	badania	nie	różniły	
się	pomiędzy	grupami.	 (Tabela	 IV).	Ciągła	52	 tygodniowa	po-
daż	tak	przezskórna	jak	i	doustna	17β-estradiolu	obniżyła	średni	
poziom	FSH	i	podniosła	średnie	stężenie	estradiolu	w	surowicy.	
Zmian	takich	nie	obserwowano	w	grupie	kontrolnej.	(Tabela	II).	
Droga	 podaży	 estradiolu	 nie	 wpłynęła	 po	 52	 tygodniach	
stosowania	na	istotną	statystycznie	zmianę	w	surowicy	stężenia	
IGFBP-3,	 IGFBP-1,	 stężenia	 całkowitego	 IGF-I	 oraz	 wartości	
wskaźnika	IGFBP-3/IGF-I.	Analogiczny	brak	statystycznie	istot-
nych	zmian	stężeń	powyższych	parametrów	obserwowano	także	
w	grupie	kontrolnej.	(Tabela	III).	
Tabela I. Charakterystyka kliniczna kobiet po menopauzie uczestniczących  
w badaniu, które otrzymały: przeskórnie 17β-estradiol wraz z doustną podażą  
octanu norethisteronu (grupa A), doustnie 17β-estradiol wraz z doustną podażą 
norethisteronu (grupa B) oraz w grupie kontrolnej, która nie otrzymywała leczenia 
(grupa C). 
Tabela II. Wpływ przezskórnej 17β-estradiolu wraz z doustna podażą octanu norethisteronu (grupa A) jak również doustnej podaży 17β-estradiolu wraz z doustną podażą 
octanu norethisteronu (grupa B) na parametry charakterystyki klinicznej w porównaniu do wpływu 52 tygodniowej obserwacji w grupie kontrolnej). 
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Następnie	 porównano	 średnie	 stężenia	 w	 surowicy	 IGF-I,	
IGFBP-1,	IGFBP-3	w	52	tygodniu	badania.	Stwierdzono	najniż-
sze	stężenie	IGFBP-3	także	w	grupie	B.	(Tabela	IV).
Dyskusja
Wyniki	 naszego	 badania	 wykazały,	 że	 droga	 podaży	
17β-estradiolu	 u	 pacjentek	 stosujących	 doustnie	 octan	 norethi-
steronu	nie	wpłynęła	w	sposób	istotny	statystycznie	na	stężenia	
w	surowicy	IGF-I,	IGFBP-1	oraz	IGFBP-3.	
Wyniki	 te	są	podobne	do	uzyskanych	przez	Cardim	i	wsp.	
[17].	Wykazali	oni	brak	wpływu	6	cykli	(24	tygodnie)	przezskór-
nej	podaży	estradiolu	wraz	z	octanem	norethisteronu	na	stężenia	
w	 surowicy	 całkowitego	 IGF-I,	 IGFBP-3	 oraz	 IGFBP-1	 [17].	
Stomati	i	wsp.	także	uzyskali	podobne	do	naszych	wyniki	braku	
wpływu	przezskórnej	podaży	17β-estradiolu	połączonej	z	doust-
ną	 podażą	 medroxyprogesteronu	 na	 stężenia	 całkowitego	 IGF
-I	[18].	Biglia	i	wsp.	przeprowadzili	podobne	do	naszych	badania	
i	wykazali	brak	wpływu	na	średnie	stężenia	w	surowicy	IGF-I,	
IGFBP-1,	IGFBP-3	zastosowanej	suplementacji	estradiolu	łącz-
nie	z	doustną	podażą	norethisteronu	[19].	Nugent	i	wsp.	wykazali	
brak	wpływu	na	stężenie	IGF-I	w	surowicy	doustnej	podaży	no-
rethisteronu	wraz	z	doustną	podażą	estradiolu	[20].	
Wydaje	się	koniecznym	zauważyć,	iż	w	powyższych	trzech	
badaniach	zastosowany	gestagen	wywierał	inne	niż	progesteron	
działania	metaboliczne.	Wyniki	 naszych	wcześniejszych	 badań	
in	vitro	wykazały,	że	dodanie	do	hodowli	komórek	nowotworu	
sutka	gestagenów	androgennych	nie	wpłynęło	lub	obniżyło	wy-
dzielanie	IGF-I	z	badanej	tkanki	[21].	
Wykazaliśmy	 także	 zależność	 lokalnego	 wzrostu	 biodo-
stępności	 IGF-I	 indukowanego	 progesteronem	 od	 fenotypu	 re-
ceptorowego	tkanki	nowotworu	piersi	[22].	To	pośrednio	może	
częściowo	 wyjaśniać	 brak	 zmiany	 stężenia	 w	 surowicy	 IGF
-I	w	grupie	pacjentek,	w	której	zastosowano	przezskórną	podaż	
estradiolu,	która	powinna	nie	mieć	wpływu	na	lub	podwyższyć	
stężenie	IGF-I,	ale	którą	połączono	z	doustną	podażą	octanu	no-
rethisteronu	[23].	
Dane	przedstawione	przez	Sonnet	 i	wsp.	wskazują	na	 rolę	
drogi	podaży	estrogenów	w	zmianach	stężenia	IGF-I	w	surowi-
cy.	Stężenie	IGF-I	w	surowicy	istotnie	statystycznie	obniżało	się	
po	6	miesiącach	stosowania	doustnej	podaży	estrogenów,	a	po-
daż	przezskórna	nie	powodowała	zmian	stężenia	IGF-I	w	suro-
wicy	[12].	W	tym	samym	badaniu	tak	doustna	jak	i	przezskórna	
podaż	estrogenów	w	połączeniu	z	progesteronem	nie	wykazała	
wpływu	na	stężenia	IGFBP-3	w	surowicy	[12].	
Tabela III. Wpływ przezskórnej podaży 17β-estradiolu wraz z doustna podażą octanu norethisteronu (grupa A) jak również doustnej podaży 17β-estradiolu wraz z doustną 
podażą octanu norethisteronu (grupa B) na aktywność osi IGF-IGFBP w porównaniu do wpływu 52 tygodniowej obserwacji w grupie kontrolnej. 
Tabela IV. Stężenia IGF-I, IGFBP-1, IGFBP-3 w surowicy przed rozpoczęciem i 52 tygodniach przezskórnej podaży 17β-estradiolu wraz z doustna podażą octanu 
norethisteronu (grupa A) jak również doustnej podaży 17β-estradiolu wraz z doustną podażą octanu norethisteronu (grupa B) w porównaniu do wpływu 52 tygodniowej 
obserwacji w grupie kontrolnej. 
Nr 3/2011204
P R A C E  O R Y G I N A L N E
  g in eko l og ia
Wpływ drogi podania 17β-estradiolu na stężenie insulinopodobnego czynnika wzrostu-I (IGF-I) i jego białek wiążących 1 i 3 w surowicy krwi...
Ginekol Pol. 2011, 82, 200-204 
Stanosz	 i	 wsp.	 porównali	 przezskórną	 podaż	 estradiolu	
w	grupie	25	pacjentek	wraz	z	doustną	podażą	progesteronu	także	
z	grupą	25	pacjentek	z	doustną	podażą	estradiolu	 i	 lewonorge-
strelu.	Stwierdzili	wzrost	stężenia	IGF-I	w	grupie	otrzymującej	
estradiol	przezskórnie,	a	spadek	w	grupie	otrzymującej	estradiol	
doustnie	[24].	
Należy	 jednak	 zwrócić	 uwagę	 na	 rolę	 komponenty	 gesta-
gennej	w	 tym	badaniu.	W	grupie	pacjentek,	u	których	nastąpił	
wzrost	 stężenia	 IGF-I	 komponentą	 gestagenną	 był	 naturalny	
progesteron,	a	w	grupie	ze	spadkiem	stężenia	IGF-I	w	surowicy	
komponentą	gestagenną	była	pochodna	19-nortestosteronu	[24].	
W	naszym	badaniu	w	obu	grupach	otrzymujących	terapię	hormo-
nalną	 komponentą	 gestagenną	 był	 octan	 norethisteronu	 będący	
pochodną	19-nortestosteronu.	Wyjaśniać	to	może	brak	zmian	stę-
żenia	IGF-I	i	białek	wiążących	w	obu	grupach	pacjentek	pomimo	
różnej	drogi	podania	estradiolu.
Dane	dotyczące	wpływu	przezskórnej	podaży	17β-estradiolu	
są	rozbieżne	[17,	18,	25].	Bellantoni	i	wsp.	nie	stwierdzili	wpły-
wu	 przezskórnej	 podaży	 estradiolu	 na	 stężenie	 IGFBP-1	 oraz	
stężenia	całkowitego	 i	wolnego	IGF-I	 [25].	Weissberger	 i	wsp.	
zastosowali	 wysokie	 dawki	 przezskórnej	 podaży	 estradiolu	
(0,1mg/24	godz)	i	uzyskali	przywrócenie	stężenia	estradiolu	do	
poziomu	 typowego	 dla	 okresu	 prokreacyjnego	 [14].	 Spowodo-
wało	to	wzrost	stężenia	całkowitego	IGF-I	w	surowicy	u	kobiet	
po	menopauzie	[14].	
Doustna	 podaż	 estrogenów	 powoduje	 dwu-	 do	 trzykrotny	
wzrost	stężenia	IGFBP-1	i	obniżenie	stężenia	IGFBP-3	w	suro-
wicy.	Progestageny	o	działaniu	androgennym	odwracają	ten	in-
dukowany	przez	podaż	doustnych	estrogenów	wpływ	na	stężenie	
IGFBP-1	i	IGFBP-3	[1,	15,	17].	
Przezskórna	podaż	estradiolu	obniża	stężenie	IGFBP-3	u	ko-
biet	po	menopauzie	powyżej	62	 roku	życia	 [25].	Hadaś	 i	wsp.	
wykazali	odwrotnie	proporcjonalna	zależność	BMI	oraz	stężenia	
w	surowicy	IGFBP-1	u	pacjentek	przyjmujących	17β-estradiolu	
doustnie	[26].	
Wniosek
Droga	 podaży	 estradiolu	 u	 pacjentek	 stosujących	 octan	
norethisteronu	jako	gestagenną	komponentę	hormonalnej	terapii	
zastępczej	nie	wpływała	na	istotne	statystycznie	zmiany	średnich	
stężeń	 IGF-I,	 IGFBP-1	oraz	 IGFBP-3	w	 surowicy	 u	 kobiet	 po	
menopauzie.	
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